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研究成果の概要（和文）：多発性効果症の発症にある種の腸内細菌が影響を与えることが示唆されてきた。とく
に、マウスを用いた研究においては、いくつかの菌が中枢神経系の炎症に加担することが示されている。本研究
では、ヒト由来腸内細菌を有するマウスから、中枢神経系炎症に関与するヒト腸内細菌を同定した。また、食事
成分により腸内細菌叢を制御することで中枢神経系の炎症を抑制することができることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that gut microbiota affects the development of mutiple 
sclerosis, MS. Studies using a mouse model demonstrated that some microbes colonized in mice, such 
as filamentous bacteria bacteria (SFB), increase proinflammatory responses both in the intestine and
 central nerve system. In this study, we identified human-derived microbes which play a role in the 
inflammation in the spinal cords. In addition, we demonstrated that dietary ingredients, such as 
fibers, are able to modulate gut microbiota, and this leads to suppressive effects on the 
inflammation in the spinal cords. 

研究分野：食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、多発性硬化症患者の腸内細菌叢は健常人とは異なるという報告が多くなされている。このことは、ある種
の腸内細菌が中枢神経系に炎症に加担していることを示唆するとともに、腸内細菌叢を制御することで、多発性
硬化症などの炎症疾患を抑制することを示唆している。本研究では中枢神経系炎症に関与するヒト腸内細菌細菌
を食事内容により制御できることを示した。今後、多発性硬化症患者に対し食事内容を整えることが治療に繋が
るか、検討が望まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 炎症性腸疾患などの腸疾患のみならず，腸以外の臓器における疾患にも腸内細菌が関与する
ことが明らかになってきており、多発性硬化症（Multiple sclerosis; MS）もその一つである。
MS は、脳や脊髄といった中枢神経系の脱髄を伴う自己免疫疾患で、その症状は視覚障害や四肢
の麻痺など多岐にわたる。発症原因は未だ十分に解明されていないが、遺伝的要因と環境的要因
の両方が関与し、免疫応答の異常が惹起されると考えられている。MS の動物モデルである実験
的自己免疫性脳脊髄炎（Experimental autoimmune encephalomyelitis : EAE）においては，無
菌状態で飼育したマウスは MS 様症状が緩和されることが示されている（Lee, et al., Proc Natl 
Acad Sci U S A, 2011; Berer et al., Nature, 2011）。また、segmented filamentous bacteria 
(SFB)といった腸管免疫系を大きく修飾することが知られる腸内細菌についても、中枢神経系炎
症に加担することが示されている（Lee et al., 2011）。一方で、SFB 以外の腸内細菌種の関与
も指摘されており（Berer et al., 2011）、不明な点が多く残されるのが現状であった。 
 マウスの研究のみならず、MS 患者の糞便菌叢解析の結果から、MS 患者が健常人とは異なる腸
内細菌叢を有することが明らかになってきた。日本人の MS 患者の腸内細菌叢を解析した研究で
は、Clostridia クラスターXIVa や IV の減少が示された（Miyake et al., PLoS One 2015）。こ
れらの菌は制御性 T 細胞誘導に関与しており、これらの菌の減少が炎症反応の促進に寄与する
可能性が考えられる。実際、MS 患者と健常人の糞便をそれぞれ EAE マウスに移植した場合、MS
患者の糞便を移植したマウスの方が抑制性サイトカイン IL-10 の産生量が低く、より重篤な EAE
を発症する（Berer et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2017; Cekanaviciute et al., Proc 
Natl Acad Sci U S A, 2017）。また、MS患者で増加する腸内細菌として、いくつかのグループ
が共通して報告しているのが Akkermansia である（Berer et al., 2017; Cekanaviciute et al., 
2017; Jangi et al., Nat Commun 2016）。Akkermanisa は腸管上皮細胞が産生するムチンを分解
する特徴をもち、肥満や糖尿病などとの関連について注目を集めている腸内細菌である
Akkermansia はⅠ型免疫応答の活性化にも関与することが示唆されており、Akkermansia が MS の
病態にも寄与している可能性がある。さらに、小規模なケースレポートではあるものの、MS 患
者に対して健常人の腸内細菌を移植することで症状が緩和することも報告されている（PBorody 
et al., Am J Gastroenterotol 2011）。 
 以上のように、中枢神経系炎症に関与する腸内細菌を特定し、その菌を制御することで MS の
発症リスクを低減させるとともに、MS患者の症状緩和にも繋がると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 我々はこれまでに、EAE マウスを用いた研究で中枢神経系炎症に加担するマウス常在菌を特
定してきた。マウスに各種抗生剤を投与することにより人為的に腸内細菌叢を変動させ、中枢神
経系炎症の程度と相関を示す腸内細菌種を解析することで関与菌を同定した。そこで、ヒト腸内
細菌を有するマウスに対して同手法を用いることで、炎症惹起に関わるヒト腸内細菌を特定で
きると考えた。また、食事由来成分が腸内細菌叢に大きな影響を与えることが知られている。そ
こで、食事成分により腸内細菌叢を制御することで、中枢神経系の炎症を抑制できるかを検討す
る。とくに、上記で同定したヒト腸内細菌種や、すでにMS患者で増加が確認されている腸内細
菌種をターゲットとした制御法の探索を試みる。これらの検討により、腸内細菌をターゲットと
した中枢神経系炎症反応の新規予防・治療法の確立に展開するための基盤を構築することを最
終目的とした。 
 
３．研究の方法 
 健常人ボランティアから糞便を提供して頂き、採取から 15 分以内に嫌気条件下でグリセロー
ルに懸濁し、ストックを作成した。無菌アイソレーター内で飼育したマウス（GF マウス）に健
常人便サンプルを経口投与し、ヒト腸内細菌叢を有するマウスを作製した。本マウスを 20 週間
飼育したが、炎症や衰弱といった異常所見はみられなかった。本マウスに Ampicillin または
Vancomycin を含む飲水を 1 週間自由摂取させ、腸内細菌叢を人為的に撹乱しディスバイオーシ
スを誘導した。これらのマウスにミエリンペプチド（MOG）を免疫し、EAE を発症誘導した。EAE
の症状は尾および四肢の麻痺をもとに毎日評価した。また、脊髄への炎症性 T細胞浸潤をフロー
サイトメトリーで解析することにより、中枢神経系の炎症を解析した。免疫した MOG 特異的免疫
応答は、脾臓または腸管粘膜固有層から採取した細胞を in vitro で MOG で再刺激した後、培養
上清中のサイトカイン濃度を ELISA で測定することで解析した。 
 また、Desai らの報告（Desai et al., Cell 2016）に従い、ヒト腸内細菌 14菌株のみを定着
させたノトバイオートマウスを作製し試験に用いた。最小限の腸内細菌叢を構成する 14 菌株に
は、MS 患者の腸管で増加が報告されている Akkermansia muciniphila も含まれており、餌中の
繊維量を変化させることで A. muciniphila の存在比を大きく変動させることができる（Desai 
et al., Cell 2016）。そこで、本ノトバイオートマウスに高繊維食または無繊維食を与えた後、
上記と同様に EAE を発症誘導した。 
 マウス腸内容物または糞便から DNA を抽出し、16S rRNA の V4 領域を PCR により増幅した。得
られたライブラリを次世代シーケンサーMiseq に供しシーケンシングを行った。取得したシーケ
ンスデータは Mothur ソフトウェアを用いてフィルタリング、キメラ除去、アノテーション、お
よび OTU 作成を行った。ノトバイオートマウスの菌叢解析では、定着させた 14 菌株の V4 領域



配列に対しシーケンスリードの分類を行った。 
 
４．研究成果 
 健常人の腸内細菌を有するマウスに EAE を発症誘導した結果、ほとんどのマウスが軽度の麻
痺症状を示す程度であった。一方、Ampicillin(Amp)を投与しディスバイオーシスを誘導した結
果、EAE の症状が顕著に増加することが明らかに
なった（図１）。このことから、腸内細菌のディス
バイオーシスにより中枢神経系炎症が促進され
たことを示唆された。また、小腸および大腸粘膜
固有層単核球を単離し、MOG で再刺激した結果、
Amp を投与したマウスの大腸で MOG 特異的サイト
カイン産生の増加が確認された。そこで、本マウ
スの大腸内容物からDNAを抽出し菌叢解析をおこ
なった結果、Erysipelotrichaceae 科に属する菌
のバランスがAmp投与により変動することが明ら
かになった。ヒト糞便を投与したマウス糞便を各
種選択培地に播種し、コロニーシーケンシングを
行うことで、変化のみられた Erysipelotrichacea
科菌株を 2菌株単離することができた。これら 2菌株を無菌マウスに定着させるととに、Amp を
自由摂取させることで 2菌株のバランスを変動させた。その結果、やはり本 2菌株のバランスが
変動することで EAE の重篤度が変化することが示された。以上の結果から、ヒト腸内に常在する
Erysipetotrichaceae 科の菌のバランスが変化することで、中枢神経系の炎症が促進されること
が示唆された。Eysipelotrichacea 科の菌は高脂肪食により増加することが報告されており、食
事成分により制御することができると考えられる。今後、脂質により今回同定された菌株が制御
されるのか、また、それにより炎症を抑制することができるのかが検討課題である。また、今回
単離した菌株のゲノムシーケンスも完了しており、今後、作用機序の解明を試みる予定である。 
 次に、ヒト腸内細菌 14 菌株のみの最小限腸内細菌叢を有するマウスを用いて解析をおこなっ
た。本マウスに
高繊維食（FR）ま
たは無繊維食
（FF）を与えた
結果、無繊維食
の摂取により A. 
muciniphila が
顕著に増加した
（ 図 ２ ）。 A. 
muciniphila は
MS 患者糞便で増
加が確認されて
いる菌であり、
中枢神経系炎症
への影響が考え
られた。そこで、これらのマウスに EAE を発症誘導したところ、無繊維食を与えたマウスはより
重篤な EAE を発症することが明らかになった（図
3）。また、これらのマウスの脊髄に浸潤した T細
胞について解析した結果、無繊維食を摂取したマ
ウスの脊髄ではエフェクタータイプの T 細胞数
が増加しており、これらの細胞がより重篤な神経
系のダメージに寄与していることが示唆された。
以上の結果から、MS 患者で増加が確認されてい
る A. muciniphila の腸管での増加が、中枢神経
系での炎症促進に寄与していることが示唆され
た。一方、食事内容により A. muciniphila を制
御することで炎症を抑制できる可能性も示され
た。つまり、食物繊維を多く含む食事により A. 
muciniphila の増加を抑制することで、中枢神経系炎症の緩和に繋がることが示唆され、今後、
さらなる詳細な機序解明が期待される。 
 以上の研究から、中枢神経系炎症に関与するヒト腸内細菌を単離同定することができ、さらに
食事成分によりこれらの菌株を制御することで、炎症抑制へ繋げることができる可能性を見出
すことができた。近年、日本においても MS 患者が増加しているが、食生活を改善することで発
症リスクを軽減できる可能性が期待できる。 
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